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Цель исследования. Определить значение осмоляльности мочи при проведении пробы с 3%-ным гипертоническим 
раствором натрия хлорида, позволяющее выполнить дифференциальную диагностику несахарного диабета (НД) 
и первичной полидипсии (ПП). 
Материалы и методы. Проведено интервенционное одномоментное исследование на базе ГНЦ РФ ФГБУ «НМИЦ 
эндокринологии» Минздрава России. В исследование с сентября 2021-го по сентябрь 2023 гг. включено 90 пациентов 
с синдромом полиурии-полидипсии. Всем пациентам последовательно проведены два теста с осмотической стимуля-
цией: инфузионная проба с 3%-ным гипертоническим раствором натрия хлорида и проба с депривацией жидкости. 
Заключительный диагноз устанавливался по результатам пробы с депривацией жидкости, анамнестических данных 
пациента (перенесенные операции, заболевания гипоталамо-гипофизарной области, наличие психических заболе-
ваний), данных МРТ (наличие гиперинтенсивного сигнала от нейрогипофиза на Т1-взвешенных изображениях, вы-
явленная опухоль или инфильтративное образование гипоталамо-гипофизарной области, наличие кисты кармана 
Ратке).
Результаты. Заключительный диагноз НД установлен 48 пациентам, ПП — 42 пациентам. Найдена отрезная точка 
осмоляльности мочи при выполнении инфузионной пробы с 3%-ным гипертоническим раствором натрия хлорида, 
которая позволила хорошо дифференцировать эти два состояния: при значении осмоляльности мочи меньше или 
равного 377 мОсм/кг устанавливается диагноз НД, при больших значениях — ПП. Чувствительность полученного 
критерия — 89%, 95% ДИ (77%; 97%), специфичность — 98% (87%; 100%), прогностическая ценность положительного 
результата (НД) — 98% (88%; 100%), прогностическая ценность отрицательного результата (ПП) — 89% (76%; 96%), 
общая точность — 93% (86%; 98%).
Заключение. Предложенный критерий дифференциальной диагностики обладает сопоставимой c оригинальной 
пробой Fenske диагностической точностью в отношении дифференциальной диагностики НД и ПП, при этом безо-
пасность при проведении пробы может быть выше.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: несахарный диабет; инфузионная проба с 3%-ным гипертоническим раствором.
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AIM: To determine the value of urine osmolality when conducting a test with 3% hypertonic sodium chloride solution, which 
allows for the differential diagnosis of diabetes insipidus (DI) and primary polydipsia (PP).
METHODS: An interventional cross-sectional study was conducted at the (Endocrinology Research Center. The study includ-
ed 90 patients with polyuria-polydipsia syndrome from September 2021 to September 2023. All patients underwent sequen-
tial two tests with osmotic stimulation: 3% hypertonic saline infusion test and a water deprivation test. The final diagnosis 
was established based on the results of a fluid deprivation test, the patient’s anamnestic data (previous operations, diseases 
of the hypothalamic-pituitary region, the presence of mental illnesses), MRI data (the presence of a hyperintense signal from 
the posterior pituitary on T1-weighted images, a detected tumor or infiltrative formation of the hypothalamic-pituitary area, 
presence of Rathke’s pouch cyst).

НОВЫЙ ДИАГНОСТИЧЕСКИЙ КРИТЕРИЙ ИНФУЗИОННОЙ ПРОБЫ 
С 3%-НЫМ ГИПЕРТОНИЧЕСКИМ РАСТВОРОМ НАТРИЯ ХЛОРИДА 
ДЛЯ ДИФФЕРЕНЦИАЛЬНОЙ ДИАГНОСТИКИ НЕСАХАРНОГО ДИАБЕТА 
И ПЕРВИЧНОЙ ПОЛИДИПСИИ
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ВВЕДЕНИЕ 

Нарушения механизмов регуляции водно-электро-
литного обмена могут приводить к развитию синдрома 
полиурии-полидипсии, который включает в себя преи-
мущественно три состояния: центральный несахарный 
диабет (ЦНД) вследствие недостаточной секреции арги-
нин вазопрессина (АВП), нефрогенный несахарный диа-
бет (ННД), обусловленный нечувствительностью почек 
к действию АВП, и первичную полидипсию (ПП), которая 
проявляется компульсивным приемом избыточного ко-
личества жидкости и последующим физиологическим 
подавлением секреции АВП [1].

Многие годы «золотым стандартом» дифференциаль-
ной диагностики ПП и несахарного диабета (НД) является 
проба с водной депривацией (син. проба с сухоедением). 
Протокол данной пробы подразумевает отказ от приема 
жидкости в течение длительного времени с измерением 
осмоляльности крови/мочи и натрия крови, что позволя-
ет косвенно определить действие АВП [2–6]. 

Анализ 2399 человек российского регистра пациен-
тов с центральным несахарным диабетом (РосрегЦНД) 
показал, что только 4% из них в рамках установки диа-
гноза проходили функциональное тестирование. А при 
учете в качестве компенсации ЦНД уровня натрия от-
мечено, что в 14,6% (113/775) случаев у пациентов вы-
являлась гипонатриемия, что является нехарактерным 
для ЦНД и расценено как следствие неисключения ПП 
и гипердиагностики ЦНД. При этом в данной группе па-
циентов функциональные пробы не проводились вовсе, 
и ни у одного пациента, которому были проведены функ-
циональные пробы, не было выявлено снижения уровня 
натрия крови [7]. Это подтверждает важность проведе-
ния проб с функциональным тестированием сохранно-
сти осмотически-опосредованной секреции АВП для 
дифференциальной диагностики ПП и НД. 

Причиной низкой имплементации функциональных 
проб у пациентов с синдромом полидипсии-полиурии 
является недостаточная квалификация врачей, необо-
снованные страхи сложности проведения пробы и осо-
бенности лабораторного тестирования на пробе — не-
обходимость получения результатов натрия и других 
электролитов, осмоляльности крови и мочи в режиме 
«сito!», а также неосведомленность о возможности рас-
чета показателя осмоляльности вместо его прямого 
измерения. Также врачи считают достаточным доказа-
тельством ЦНД, когда у пациента с синдромом поли-
дипсии-полиурии и гипотонической полиурией исклю-
чается сахарный диабет (СД), что, безусловно, не может 
исключить ПП и связанные с ней риски гипонатриемии 
при назначении десмопрессина [8]. 

Техническим препятствием для проведения пробы 
с водной депривацией является ее преждевременное 

прекращение, что обусловлено как ограничением ра-
бочих часов лаборатории, так и врача (средняя про-
должительность теста составляет 8–16 часов), а также 
усталостью самого пациента, которому в рамках пробы 
не разрешается ничего пить и, как правило, есть [2]. По-
этому поиск альтернативных путей дифференциальной 
диагностики ПП и НД, с лучшей переносимостью и более 
короткой продолжительностью, является критически 
важной задачей. 

В 2018 г. в качестве альтернативного теста для ди-
агностики полиурического синдрома была предло-
жена инфузионная проба с 3%-ным гипертоническим 
раствором натрия хлорида [9], введение которого 
дает более быстрое нарастание и достижение осмо-
тического стимула, являющегося триггером к выбросу 
АВП. Согласно данным разработчиков пробы, инфузи-
онная проба с 3%-ным гипертоническим раствором 
натрия хлорида с предложенными ими критериями 
диагностики показала достаточно высокую общую 
диагностическую точность — 95,2%, 95% ДИ (89,4%; 
98,1%). Недостатками этой пробы являются введение 
довольно большого объема гипертонического раство-
ра — от 1800 мл (болюсное введение 250 мл в начале, 
далее — 0,15 мл/кг/мин до 3-х часов), что потенциаль-
но может приводить к развитию ятрогенной гиперна-
триемии.

Ранее нами была предложена модификация этой 
пробы, заключающаяся в уменьшении количества вво-
димого гипертонического раствора (150 мл в течение 
10–15 минут, затем со скоростью 300 мл/час — до 3 ча-
сов), что снижает вероятность развития гипернатри-
емии. Ограничение времени введения раствора дает 
дополнительную безопасность и позволяет проводить 
пробу в условиях отсроченного получения результа-
тов анализов из лаборатории, что крайне актуально 
в современных реалиях [10]. Однако и эта модифика-
ция имеет недостаток: невозможность канальцево-
го аппарата почек сконцентрировать мочу за столь 
короткий срок для достижения дифференциально-
диагностических критериев [8], в связи с чем актуаль-
на дальнейшая модификация пробы с целью установки 
оптимального критерия интерпретации ее результатов 
при одновременном сокращении времени введения 
гипертонического раствора натрия хлорида, направ-
ленного на улучшение переносимости пробы пациен-
тами. 

Цель исследования 
Определить значение осмоляльности мочи при 

проведении пробы с 3%-ным гипертоническим рас-
твором натрия хлорида, позволяющее выполнить 
дифференциальную диагностику НД (E23.2, N25.1) и ПП 
(E87.8). 

RESULTS: 48 patients with a final diagnosis of DI and 42 with a final diagnosis of PP were analysed. A cut-off point for urine 
osmolality during infusion test with 3% hypertonic saline was found: values less than or equal to 377 mOsm/kg support the di-
agnosis of DI, and values higher than 377 mOsm/kg support the diagnosis of PP. The sensitivity of the criterion is 89%, 95% CI 
(77%; 97%), specificity — 98% (87%; 100%), PPV — 98% (88%; 100%), NPV — 89% (76%; 96%), accuracy 93% (86%; 98%).
CONCLUSION: The proposed criterion for differential diagnosis has comparable diagnostic accuracy in relation to the differ-
ential diagnosis of DI and PP, while the safety of the test may be higher.

KEYWORDS: 3% hypertonic saline infusion test; diabetes insipidus.
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МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Место и время проведения исследования
Набор пациентов выполнялся в период с сентября 

2021-го по сентябрь 2023 гг. в ГНЦ РФ ФГБУ «НМИЦ эндо-
кринологии» Минздрава России на базе Института кли-
нической эндокринологии в отделениях нейроэндокри-
нологии, остеопороза и остеопатий.

Изучаемые популяции
Целевая популяция определялась критериями вклю-

чения и исключения. 
Критерии включения: пациенты обоих полов в воз-

расте от 18 до 50 лет, с заключительным диагнозом НД 
(ЦНД, ННД) и ПП.

Критерии исключения
1.	 Беременность и период грудного вскармливания. 
2.	 Концентрация Na в крови выше 145 ммоль/л. 
3.	 Декомпенсация соматических заболеваний по мне-

нию исследователя. 
Проведенное нами исследование является интервенци-
онным одномоментным. 

Способ формирования выборки — сплошной.

Дизайн исследования
Одномоментное исследование.

Методы
Всем пациентам, включенным в исследование, про-

ведены две пробы с осмотической стимуляцией (раз-
ница во времени между двумя пробами составляла 
не менее 12 часов, прием десмопрессина в случае его 
применения был отменен за 24 часа до начала прове-
дения проб): проба с депривацией жидкости и затем 
инфузионная проба с 3%-ным гипертоническим раство-
ром NaCl. Протокол проведения проб подробно описан 
ранее [8]. 

Для постановки заключительного диагноза НД ис-
пользовалась совокупность анамнестических данных 
пациента (перенесенные операции, заболевания гипо-
таламо-гипофизарной области, наличие психических 
заболеваний), данных МРТ (наличие гиперинтенсивно-
го сигнала от нейрогипофиза на Т1 взвешенных изобра-
жениях, выявленная опухоль или инфильтративное об-
разование гипоталамо-гипофизарной области, наличие 
кисты кармана Ратке), результатов пробы с деприваци-
ей жидкости (пробы с сухоедением) согласно клиниче-
ским рекомендациям (КР) [2]. Заключительный диагноз 
устанавливался независимо двумя экспертами, «осле-
пленными» от иных данных о пациенте (Е.А.П. и Л.К.Д.). 
При несовпадении оценок привлекался третий незави-
симый эксперт (Е.Г.П.).

Этическая экспертиза 
Исследование одобрено Локальным этическим ко-

митетом №24 от 24.11.2021 ГНЦ РФ ФГБУ «НМИЦ эндо-
кринологии» Минздрава России. Все авторы подтвер-
ждают точность и полноту представленных данных, 
а также соответствие исследования представленному 
протоколу. Информированное согласие на проведение 
описываемого в статье исследования получено от всех 
пациентов.

Статистический анализ
Статистический анализ проведен в программном па-

кете Statistica v. 13 (TIBCO, Inc., США). Описательная ста-
тистика количественных признаков представлена в виде 
медианы, нижних и верхних квартилей — Me [Q1; Q3], 
качественных признаков в виде абсолютных и относи-
тельных частот — n (%). Сравнение двух независимых 
групп для бинарных признаков проводили с помощью 
двустороннего точного критерия Фишера (ТКФ2), для ко-
личественных признаков — с помощью критерия Ман-
на-Уитни (U-тест).

Для поиска отрезных точек использовали ROC-анализ. 
Отрезная точка выбиралась с помощью критерия Юдена. 
Для оценки диагностической способности отрезной точ-
ки рассчитывали диагностическую чувствительность (ДЧ), 
диагностическую специфичность (ДС), прогностическую 
ценность положительного результата и отрицательного 
результатов (ПЦПР, ПЦОР) с 95% доверительными интер-
валами (ДИ) по методу Клоппера-Пирсона. 

Критический уровень статистической значимости Р0 
при проверке статистических гипотез принят равным 
0,05. При множественных сравнениях применяли по-
правку Бонферрони. Значения р в диапазоне от критиче-
ского до 0,05 интерпретировали как индикаторы стати-
стической тенденции.

РЕЗУЛЬТАТЫ

В исследование включено 90 пациентов, в т.ч. 48 па-
циентов с заключительным диагнозом НД и 42 пациента 
с заключительным диагнозом ПП, описание и сравнение 
групп приведены в табл. 1.

Статистически значимые различия между исследу-
емыми группами пациентов обнаружены по частоте 
гипопитуитаризма, вторичного гипогонадизма, вторич-
ной надпочечниковой недостаточности, вторичного ги-
потиреоза, сигнала от нейрогипофиза и оперативного 
вмешательства в гипоталамо-гипофизарной области — 
характерным проявлениям патологии гипоталамо-гипо-
физарной области.

Далее выполнен поиск отрезной точки осмоляльности 
мочи на пробе, которая позволила бы хорошо дифферен-
цировать эти два состояния. Результаты ROC-анализа: AUC 
ROC=0,981, 95% ДИ (0,960; 1,000), р<0,001. Отрезная точ-
ка — 377 мОсм/кг. Матрица классификации — таблица 2.

Операционные характеристики пробы:
ДЧ = 89%, 95% ДИ (77%; 97%);
ДС = 98%, 95% ДИ (87%; 100%);
ПЦПР = 98%, 95% ДИ (88%; 100%);
ПЦОР = 89%, 95% ДИ (76%; 96%); 
общая точность = 93%, 95% ДИ (86%; 98%).

Таким образом, осмоляльность мочи <=377 мОсм/кг 
при проведении пробы — аргумент в пользу диагноза 
НД, значения >377 мОсм/кг — в пользу диагноза ПП.

Обсуждение результатов

Репрезентативность выборки
Несмотря на то, что проведено одноцентровое иссле-

дование, репрезентативность выборки была обеспечена 
сплошным включением пациентов согласно критери-
ям включения и исключения, регламентированных для 
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Таблица 1. Описательная статистика и сравнение групп пациентов с НД и ПП

Table 1. Descriptive statistics and comparison of groups of patients with DI and PP

Показатели

Заключительный диагноз

Р, тест

Несахарный  
диабет 
 (n=48)

Первичная 
полидипсия  

(n=42)

Me [Q1; Q3] /
n (%)

Me [Q1; Q3] /
n (%)

Возраст 34 [28; 45] 37 [27; 51] 0,3311

Мужской пол 17 (35%) 12 (29%) 0,5082

ИМТ, кг/м2 30 [24; 33] 25 [21; 28] 0,0081

Гипопитуитаризм 31 (65%) 5 (12%) <0,0012

Вторичный гипогонадизм 27 (56%) 2 (5%) <0,0012

Вторичная надпочечниковая недостаточность 24 (50%) 1 (2%) <0,0012

Вторичный гипотиреоз 27 (56%) 5 (12%) <0,0012

Дефицит гормона роста 12 (25%) 0 (0%) <0,0012

Гиперпролактинемия 11 (23%) 3 (7%) 0,0462

Наличие кисты кармана Ратке 3 (6%) 4 (10%) 0,7012

Сигнал от нейрогипофиза 19 (40%) 35 (83%) <0,0012

Наличие опухоли на момент обследования 11 (23%) 1 (2%) 0,0052

Послеоперационный пациент 27 (56%) 5 (12%) <0,0012

Полидипсия, л 6,0 [5,0; 9,5] 5,5 [5,0; 7,0] 0,0381

Полиурия, л 6,0 [5,0; 9,0] 5,5 [5,0; 7,0] 0,1461

Na, базальная точка, ммоль/л 140,1 [138,7; 142,0] 139,0 [137,9; 139,7] 0,0031

Осмоляльность плазмы, базальная точка, мОсм/кг 290 [287; 293] 288 [284; 290] 0,0061

Осмоляльность мочи, базальная точка, мОсм/кг 117 [78; 179],  
n=24

228 [128; 359],  
n=16 0,0271

Калий, ммоль/л 4,2 [3,9; 4,5] 4,4 [4,1; 4,6] 0,2971

Кальций, ммоль/л 2,4 [2,3; 2,5] 2,4 [2,3; 2,4] 0,9161

Глюкоза, ммоль/л 4,71 [4,41; 5,18] 4,84 [4,40; 5,06] 0,7861

Поправка Бонферрони Р0=0,05/21=0,002.
1 — ТКФ2.
2 — U-тест.

1 — Fisher-Freeman-Halton Test
2 —U-test

Таблица 2. Матрица классификации заключительного диагноза и уровней осмоляльности мочи на инфузионной пробе с 3%-ным 
гипертоническим раствором 

Table 2. Matrix for classification of final diagnosis and urine osmolality levels using a 3% hypertonic saline infusion test

Осмоляльность мочи 
Заключительный диагноз

Несахарный диабет Первичная полидипсия

<=377 мОсм/кг 43 1

>377 мОсм/кг 5 41
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данного состояния отечественными и зарубежными кли-
ническими рекомендациями, а также тем, что госпитали-
зация пациентов в ГНЦ РФ ФГБУ «НМИЦ эндокриноло-
гии» Минздрава России осуществлялась для пациентов 
всех регионов страны, таким образом, исследуемая нами 
выборка пациентов являлась репрезентативной.

Сопоставление с другими публикациями
Крупных проспектовых исследований, исследующих 

протокол инфузионной пробы и критерии ее интерпре-
тации, разработанных Fenske W. et al. [9], после 2018 г. 
проведено не было. Нами был выполнен пилотный ана-
лиз проведения пробы (неопубликованные данные), 
который показал значимую частоту повышения уровня 
натрия крови более 150 ммоль/л и гипердиагностику НД 
за счет большого объема вводимого гипертонического 
раствора и высокой отрезной точки по осмоляльности 
мочи (800 мОсм/кг) соответственно. В связи с этим нами 
был модифицирован протокол пробы с уменьшением 
суммарного вводимого объема гипертонического рас-
твора с целью снижения риска гипернатриемии, повы-
шения безопасности проведения пробы и выполнено 
настоящее исследование с включением 90 пациентов 
с синдромом полиурии-полидипсии для уточнения кри-
териев дифференциальной диагностики форм НД и ПП.

Клиническая значимость результатов
Полученные нами значения операционных харак-

теристик для определенной отрезной точки осмоляль-
ности мочи при проведении пробы с 3%-ным гипер-
тоническим раствором натрия хлорида не отличаются 
от аналогичных значений при применении предыдущих 
правил интерпретации результатов пробы [10], что ука-
зывает на высокое качество дифференциальной диаг

ностики НД и ПП при повышенной безопасности про-
ведения пробы за счет снижения количества вводимого 
гипертонического раствора. 

Ограничения исследования
Найденная нами отрезная точка осмоляльности мочи 

была получена благодаря использованию заключитель-
ного диагноза, который по-прежнему основан на мнении 
экспертов в условиях отсутствия «золотого стандарта» 
диагностики НД и ПП.

Направление дальнейших исследований: оценка пе-
реносимости и безопасности, а также трудоемкости про-
бы с 3%-ным гипертоническим раствором натрия хлори-
да для медицинского персонала и лабораторий. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Предложен новый критерий осмотической концен-
трации мочи, с помощью которого с высокой диагности-
ческой точностью при проведении инфузионной пробы 
с 3%-ным гипертоническим раствором натрия хлори-
да можно провести дифференциальную диагностику 
ПП и НД.
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